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Γενετικό προφίλ και φάρμακα σε νοσήματα
Μεταλλαγές και πολυμορφισμοί στο γονιδίωμα
~ 1 / 1330 βάσεις μπορεί να 
διαφέρει μεταξύ 2 ατόμων
πολυμορφισμός (απαντάται με 
συχνότητα >1% στον πληθυσμό) 
Single Nucleotide Polymorphism, SNP
πολυμορφισμός μονού νουκλεοτιδίου
 > 10 εκατομμύρια SNP στο σύνολο του ανθρωπίνου πληθυσμού
 υπεύθυνοι για την διαφορετική απόκριση σε φάρμακα
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 Τροποποιούν την αμινοξική αλληλουχία της 
παραγώμενης πρωτεϊνης (λειτουργία)
 Παρατηρούνται κατά προτίμηση μέσα στο εξώνιο ή την 
περιοχή του υποκινητή, του ενισχυτή, ή όρια εξωνίων 
/ιντρονίων ή άλλες αλληλουχίες που ελέγχουν την 
έκφραση του γονιδίου ή την σταθερότητα του mRNA
 Σχετική επικράτεια στον υπό μελέτη πληθυσμό
Πολυμορφισμοί κλινικής σημασίας
Φάρμακο = κάθε βιολογικά δραστική ουσία
– ουσία που χρησιμοποιείται 
για θεραπεία ασθενειών
– ουσίες καθημερινής χρήσης 
(καφείνη, νικοτίνη, αλκοόλη)
– εξαρτησιογόνες ουσίες 
(κάνναβις, ηρωίνη, κοκαίνη)
– προσθετικά τροφίμων
– καλλυντικά
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• Φαρμακοκινητική 
τι κάνει ο οργανισμός στο φάρμακο
• Φαρμακοδυναμική 
τι κάνει το φάρμακο στον οργανισμό
Φαρμακοκινητική
• ταχύτητα έναρξης δράσης 
• διάρκεια της δράσης 
• ένταση του θεραπευτικού 
αποτελέσματος
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Κατανομή των φαρμάκων
Εξαρτάται από: 
 Ιδιότητες του φαρμάκου
 Αιματική ροή 
 Διαπερατότητα των τριχοειδών 
 Σύνδεση του φαρμάκου με πρωτείνες του πλάσματος
Το φάρμακο εγκαταλείπει την κυκλοφορία του αίματος και
εισέρχεται στο διάμεσο χώρο (εξωκυττάριο υγρό) και στα
κύτταρα των ιστών, όπου θα ασκήσει τη δράση του
Πολλά φάρμακα είναι λιπόφιλα και έχουν χαμηλή διαλυτότητα σε νερό. Τα 
μεταβολικά ένζυμα αυξάνουν την διαλυτότητα των φαρμάκων σε νερό και 
οι υδατοδιαλυτοί μεταβολίτες τους μπορούν να απεκριθούν ευκολότερα 
Μεταβολισμός των φαρμάκων
 ήπαρ και έντερο
 μικρός αριθμός μεταβολικών μονοπατιών
 ενζυμική κινητική (Michaelis-Menten)
Αντιδράσεις μεταβολισμού
Φάσεις του μεταβολισμού των φαρμάκων 
Ένζυμα P450
 57 διαφορετικά ενεργά γονίδια 
 17 διαφορετικές οικογένειες
 CYP1, CYP2, CYP3: συμμετέχουν κυρίως σε μεταβολισμό φαρμάκων
 Καταλύουν αντιδράσεις
– Aλειφατική οξείδωση
– Aρωματική υδροξυλίωση
– N-οξείδωση και N-υδροξυλίωση
– N-/O-/S-απαλκυλίωση
CYP1 : οικογένεια 1
CYP1Α : οικογένεια 1, υπο-οικογένεια Α
CYP1Α2  : οικογένεια 1, υπο-οικογένεια Α, προϊόν 2
Παράγοντες που επηρεάζουν το 
μεταβολισμό των φαρμάκων
 Γενετικοί παράγοντες (φαρμακογονιδιωματική)
 Διατροφικοί παράγοντες (π.χ. αλκοόλ,   
κάπνισμα) και σύγχρονη πρόσληψη άλλων 
φαρμάκων 
 Ηλικία
 Νόσοι 
Φαρμακοκινητική: περιγράφει την μεταβολή της συγκέντρωσης 
φαρμάκου στο πλάσμα συναρτήσει του χρόνου
χρόνος
• Σε μοριακό επίπεδο
υποδοχείς, ένζυμα, κανάλια, μόρια-φορείς, νουκλεϊνικά οξέα
• Σε κυτταρικό επίπεδο
μεταγωγή
• Σε επίπεδο ιστών 
συστολή, έκκριση, μεταβολική δραστηριότητα
• Σε επίπεδο συστημάτων 
επίδραση στη λειτουργία συστημάτων
Mηχανισμός δράσης ενός φαρμάκου 
Καμπύλες δόσης-απόκρισης
Ισχύς και αποτελεσματικότητα φαρμάκων
Θεραπευτικός δείκτης φαρμάκου
Θεραπευτικός δείκτης =            
Τοξική δόση
Αποτελεσματική δόση
αποτελεί μέτρο της ασφάλειας ενός φαρμάκου
Χαμηλή ενεργότητα G6PD και 
ανθεκτικότητα σε ελονοσία
G6PD: αφυδρογονάση της 6-φωσφορικής γλυκόζης 
X-συνδεμένη κληρονομικότητα  ανθεκτικότητα αγοριών σε ελονοσία
135 αλληλόμορφα G6PD χαμηλής ενεργότητας  σε 400 εκ. άτομα
www.pharmaGKB.org
Η διαφορετική απόκριση ατόμων σε φάρμακα μπορεί 
να οφείλεται σε
Α. Γενετικούς πολυμορφισμούς που επιδρούν στην
φαρμακοκινητική
(γονίδια που συμμετέχουν στην απορρόφηση, κατανομή, 
μεταβολισμό και απέκριση φαρμάκων, κυρίως
εστιάζονται σε ένζυμα μεταβολισμού)
Β. Γενετικούς πολυμορφισμούς που επιδρούν στην 
φαρμακοδυναμική
(γονίδια που αποτελούν τους μοριακούς στόχους του
φαρμάκου)
Α. Φαρμακογενωμική και ένζυμα που 
επηρεάζουν τον μεταβολισμό των φαρμάκων
 Ένζυμα κυτοχρώματος Ρ450
 ΤΡΜΤ 
 ΝΑΤ2
 UGT
Φάση Ι Φάση ΙΙ
Ενζυμα P450 και αντιδράσεις μεταβολισμού φαρμάκων
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4: υπεύθυνα 
για τον μεταβολισμό των πιο συχνά χορηγούμενων φαρμάκων σε ασθενείς
Πολυμορφισμοί σε ισομορφές κυτοχρώματος 
και επίδραση σε ενζυμική ενεργότητα
αργοί/ασθενείς  
μεταβολιστές
γρήγοροι 
μεταβολιστές
κανονικοί  
μεταβολιστές
CYP2D6
• πιο καλά μελετημένη ισομορφή P450 με πολυμορφισμούς που 
επιδρούν στον μεταβολισμό φαρμάκων
• υπεύθυνο για την οξείδωση πάνω από 70 διαφορετικών φαρμάκων
• έχουν ταυτοποιηθεί τουλάχιστον 95 αλληλόμορφα του CYP2D6
Υποστρώματα του CYP2D6
• Αντιαρρυθμικά: Flecainide, mexiletine, propafenone
• Αντικαταθλιπτικά: Amitriptyline, aroxetine,venlafaxine, fluoxetine (Prozac)
• Αντιψυχωσικά: Clorpromazine, haloperidol, thoridazine
• B-αναστολείς: Labetalol, timolol, propanolol, pindolol, metoprolol
• Aναλγητικά: Codeine, fentanyl, meperidine, oxycodone
Καθορισμός των τύπων του μεταβολικού δείκτη (MR) του κυτοχρώματος
CYP2D6
γρήγοροι
μεταβολιστές
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μεταβολιστέςκανονικοί μεταβολιστές
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MR (Metabolic Ratio)
δεβρισοκίνη
μεταβολίτης δεβρισοκίνης
=
Προσαρμογή της δοσολογίας φαρμάκων ανάλογα με τον τύπο 
του μεταβολικού δείκτη κυτοχρώματος CYP2D6 σε ασθενείς
ΤΡΜΤ (Θειοπυρινο-μεθυλο-τρανσφεράση) 
Συχνά αλληλόμορφα: TPTM*2, TPTM*3Α, 
TPTM*3Β
ομόζυγα άτομα χωρίς TPTM απαντούν στο 
0.3% του πληθυσμού (TPTM*3Α)
6-ΜΜΡ (ανενεργή)
HGPRT
6-TGN
(κυτταροτοξικά)
νουκλεοτίδια θειογουανίνης
6-θειοουρικό οξύ
ήπαρ, 
ερυθροκύτταρα
Αζαθειοπρίνη (αυτοάνοσα, πχ νόσος Crohn)
Κλινικές επιπτώσεις
Σε παιδιά με λευχαιμία, χωρίς TPTM, η 6-ΜΡ 
πρέπει να δοθεί σε δόσεις 10-15% των 
φυσιολογικών, αλλιώς θα παρατηρηθεί 
αιματολογική τοξική αντίδραση  
Μέτρηση δραστικότητας TPTM 
Επώαση ερυθροκυττάρων με 6-ΜΡ 
μέτρηση 6-ΜΜΡ με HPLC (6-ΜΡ/6-MΜΡ)
ΝΑΤ-2 (Ν-ακετυλοτρανσφεράση-2)
Ισονιαζίδη                             ακετυλο- ισονιαζίδη
ΝΑΤ-2 
Μέτρηση δραστικότητας ΝΑΤ-2
Χορήγηση ισονιαζίδης από στόμα, μέτρηση συγκέντρωσης ακετυλο-ισονιαζίδης 
λόγος των 2 συγκεντρώσεων για τον υπολογισμό του ρυθμού ακετυλίωσης 
συνολικά 36 αλληλόμορφα ΝΑΤ-2 
αργοί και γρήγοροι ακετυλιωτές 
ΝΑΤ2*5,ΝΑΤ2*6: 90% αργών ακετυλιωτών
αργοί ακετυλιωτές σε 50-60% πληθυσμού
Φυλετικό υπόστρωμα (αργοί/γρήγοροι)
40/60 σε Ευρώπη, 85/15 σε Ιαπωνία, 95/5 Εσκιμώοι Αμερικής
Κλινικές επιπτώσεις: αργοί ακετυλιωτές πρέπει να λάβουν μικρότερη δόση 
ισονιαζίδης (κίνδυνος αυξημένης τοξικότητας και περιφερικής νευροπάθειας) 
UGT (UDP-glucuronosyltransferase)
Πολλά αντικαρκινικά φάρμακα είναι 
προφάρμακα (απαιτείται ο 
μεταβολισμός τους για την παραγωγή 
των ενεργών κυτταροτοξικών μορφών) 
Ιριδοτεκάνη: ημισυνθετικό παράγωγο 
της καμπτοθεκίνης (αλκαλοειδές,
αναστολέας της τοποϊσομεράσης Ι)
 μεγάλη ποικιλότητα σε αποκρίσεις μεταξύ ατόμων που λαμβάνουν   
ιριδοτεκάνη 
 SN-38: γλουκουρονιδίωση από τα ένζυμα UGT, κυρίως από UGT1A1
επαναλήψεις TA (6, 7) στο κουτί TATA (Α[ΤΑ]nΤΑΑ) στον υποκινητή 
- κανονικός γενότυπος με 6 επαναλήψεις (TA6)
- παρουσία 7 επαναλήψεων (TA7)  UGT1A1*28  μειωμένη  
γονιδιακή έκφραση και μειωμένη γλυκουρονιδίωση σε ανθρώπινα 
ηπατικά κύτταρα
UGT (UDP-glucuronosyltransferase)
Πολυμορφισμοί σε γονίδια που κωδικοποιούν 
μοριακούς στόχους φαρμάκων-φαρμακοδυναμική
πολυμορφισμοί 
β1-
αδρενεργικών
υποδοχέων
Βαρφαρίνη (warfarin)
Αντιπηκτικό φάρμακο με μεγάλη ποικιλότητα αποκρίσεων μεταξύ των 
ασθενών στις δόσεις που απαιτούνται για θεραπευτικό αποτέλεσμα
* CYP2C9 πολυμορφισμοί σχετίζονται με μειωμένη απομάκρυνση 
βαρφαρίνης
– CYP2C9*1 : αγρίου τύπου 
– παραλλαγές: CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C9*4, CYP2C9*5
– οι CYP2C9*2 και CYP2C9*3 σχετίζονται με επεισόδια 
αιμορραγιών  άτομα που φέρουν αυτά τα αλληλόμορφα 
απαιτούν 60 με 75% χαμηλότερη δόση βαρφαρίνης σε σχέση με 
αγρίου τύπου ασθενείς
* Πολυμορφισμοί στον στόχο της βαρφαρίνης (VKORC1)  διαφορετικές 
αποκρίσεις ασθενών
Πολυμορφισμοί γονιδίων που επηρεάζουν την 
φαρμακοκινητική και φαρμακοδυναμική
Προτεινόμενος αλγόριθμος δοσολογίας 
βαρφαρίνης
I. EGFR (Epidermal growth Factor Receptor), ΗER2  
 μέλος της οικογένειας των κινασών τυροσίνης
 παίζει σημαντικό ρόλο σε διαδικασίες πολλαπλασιασμού και διαφοροποίησης 
της φυσιολογικής κυτταρικής ανάπτυξης με αυξημένη ενεργότητα σε ορισμένους 
όγκους
Γενετικό προφίλ και φάρμακα σε καρκίνο
II. EGFR (Epidermal growth Factor Receptor), HER1
 υπερέκφραση του ΗΕR1 σε καρκινώματα μαστού, εγκεφάλου, 
τραχήλου, πνευμόνων, ουροδόχου κύστης, γαστροεντερικά
 Astrazeneca: gefitinib: αναστολέας του ΗΕR1
 Χρήση σε κλινικές δοκιμές, ΑΛΛΑ εμφάνιση θετικής απόκρισης μόνο 
σε 10% των ασθενών με συγκεκριμένα καρκινώματα (πνεύμονα, 
NSCLC), που φέρουν μια μετάλλαξη στον HER1
 εμφάνιση εθνικών διαφορών π.χ. Ασιάτες (Γιαπωνέζοι) αποκρίνονται 
πιο ευνοϊκά από Ευρωπαίους
Γενετικό προφίλ και φάρμακα σε καρκίνο
Imatinib (Νovartis) “magic bullet” for cancer (TIME)
gleevec: ΗΠΑ
glivec: Ευρώπη, Αυστραλία, Λατινική Αμερική
Αναστολή της κινάσης bcr-abl 
(που προκαλεί χρόνια μυελοειδή 
λευχαιμία) από το imatinib
Γενετικό προφίλ και φάρμακα σε καρκίνο
Τεχνικές-εργαλεία έρευνας για τη μελέτη 
του γονιδιώματος
 DNA sequencing
 PCR : Polymerase Chain Reaction
 RFLP : Restriction Fragment Length Polymorphism
 SSCP : Single-Stranded Conformation Polymorphism
 TGGE : Temperature Gradient Gel Electrophoresis
 DGGE : Denaturating Gradient Gel Electrophoresis
 Μικροσυστοιχίες (microarrays, gene chips)
Μελέτη πολυμορφισμών με μικροσυστοιχίες 
ολιγονουκλεοτιδίων SNP (Affymetrix)
 περιέχει έως 350.000 ολιγονουκλεοτίδια (~ 40.000 bps  σύνολο 1, 2 γονίδια) 
 κάθε αλληλουχία-στόχος αντιπροσωπεύεται από 4 probes (ανιχνευτές) (20-25 
νουκλεοτιδίων ο καθένας) 
ΑmpliChip (γονίδια κυτοχρώματος Ρ450)
Genome-Wide Human SNP Array 6.0
(906,600 SNPs) 
Στόχος της Φαρμακογονιδιωματικής: «εξατομικευμένη ιατρική»
- να περιορίσει την ποικιλομορφία στην απόκριση ασθενών σε 
θεραπεία που προκαλείται λόγω πολυμορφισμού γονιδίων
- να οδηγήσει στην παραγωγή ασφαλών και αποτελεσματικών 
φαρμάκων, προσαρμοσμένα σε γενετικά προσδιορισμένους 
πληθυσμούς ασθενών
